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研究成果の概要（和文）：ドーパミンニューロンは報酬シグナルを伝達する神経系として注目されているが、そ
の異常は認知機能障害や運動機能障害など、必ずしも報酬機能とは関係のない障害も生じさせる。本研究では、
ヒトに近縁なマカクザルを用いて、黒質－線条体神経路によって伝達されるドーパミン信号がresponse 
inhibition（行動抑制）と呼ばれる認知機能に重要な役割を果たしていることを見出した。さらに、マカクサル
の特定の神経路の活動を人為的に操作できる光遺伝学技術の開発に成功した。今後、この手法を用いて黒質－線
条体神経路を人為的に活性化したとき、行動抑制の能力が実際に向上するのかを検討したい。
研究成果の概要（英文）：Although dopamine neurons are well known as key components of the brain’s 
reward system, the degeneration of these neurons causes not only reward-related motivational 
dysfunctions but also motor and cognitive dysfunctions as seen in Parkinson’s disease. In the 
present study, we focused on a cognitive function called “response inhibition”, which is required 
to inhibit inappropriate actions, and found that the nigrostriatal dopamine pathway plays a crucial 
role in response inhibition in macaque monkeys. Furthermore, we were able to develop a new 
optogenetic technique that can stimulate targeted neural pathways in the macaque brain. We are 
planning to stimulate the nigrostriatal dopamine pathway using this optogenetic technique and 
examine whether stimulating this pathway enhances the performance of response inhibition.
研究分野：神経生理学
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１．研究開始当初の背景 
中脳（黒質緻密部および腹側被蓋野）に分
布するドーパミンニューロンは報酬シグナ
ルを伝達する神経系として注目されている
（①）。これらのニューロンは、報酬が得ら
れたとき、あるいは報酬を得ることが予期さ
れたときに活動を上昇させ、報酬の「価値」
に関わるシグナルを伝達すると考えられて
きた。しかし、ドーパミン神経系の変性が見
られる疾患（たとえばパーキンソン病）では、
運動機能障害や認知機能障害など、必ずしも
報酬機能とは関係のない症状も見られるこ
とから、ドーパミンニューロンは報酬機能に
限らず、様々な脳機能に関与していると考え
られる。ドーパミン神経系は、どのようなメ
カニズムによって、いくつもの脳機能に関与
し得るのだろうか？ 
研究代表者らがおこなった最近の研究は、
これまで一様に報酬シグナルを伝達すると
考えられてきたドーパミンニューロンが、実
際には分布域によって異なるシグナルを伝
達する多様な集団であることを明らかにし
てきた（②、③）。黒質緻密部の腹内側や腹
側被蓋野にあるドーパミンニューロンは報
酬の「価値」のシグナルを伝達するが、黒質
緻密部の背外側にあるドーパミンニューロ
ンは「Salience（顕著性）」のシグナルを伝
達していた。Salience信号を伝達するドーパ
ミンニューロンとは、報酬に限らず、心理
的・行動的に顕著な外部刺激（注意を惹く視
覚刺激や記憶しなければいけない図形など）
が呈示されたときに活動を上昇させるニュ
ーロンである。このようなドーパミン信号の
多様性は、ドーパミン神経系が複数の脳機能
に関与し得る神経生理学的な基盤だと考え
ることができる。ただ、特にドーパミンニュ
ーロンの salience信号がどのような機能を
持つのかは明らかにされておらず、ドーパミ
ン信号の多様性の意義については不明な点
が多い。 
本研究では、多様なドーパミン信号の役
割を明らかにするため、特に前頭前野に伝達
されるドーパミン信号に着目する。前頭前野
は、たとえば attention（注意）に関わる前
頭眼野、response inhibition（反応抑制）
に関わる補足眼野、value evaluation（価値
判断）に関わる前頭眼窩野など、異なる機能
を有する様々な領域に分類される。これらの
前頭前野領域に伝えられるドーパミン信号
は、それぞれの領域が担う機能に対し、どの
ような役割を持つのだろうか？この問題に
アプローチする上で重要な点は、前頭前野の
各領域が、異なるドーパミン信号を受け取る
ことである。上述した黒質緻密部腹内側/腹
側被蓋野のドーパミンニューロン（価値タイ
プ）は前頭前野の腹内側部に投射し、黒質緻
密部背外側のドーパミンニューロン
（salienceタイプ）は前頭前野の背側部・背
外側部に投射する。つまり、前頭前野腹内側
部は主に価値信号を、前頭前野背側部・背外
側部は salience信号をドーパミンニューロ
ンから受け取っていると考えられる（図１）。
ただ、前頭前野の各領域に伝達されるドーパ
ミン信号がどのような役割を果たしている
のかについてはほとんど明らかになってい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、前頭前野の各領域に神経路選
択的に伝達されるドーパミンの価値信号と
salience信号が、前頭前野機能にどのような
役割を果たすのかを明らかにすることを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）前頭前野に伝達されるドーパミン信号
の役割：電気生理学的・薬理学的アプローチ 
前頭前野各領域に伝達されるドーパミン
ニューロンの価値信号と salience信号が、
前頭前野機能に果たす役割の解明を目指す。
特に、ドーパミン神経系の異常と関連が深い
疾患（注意欠陥多動性障害やパーキンソン
病）で障害が見られる response inhibition
（行動抑制）と呼ばれる認知機能に着目する。
この行動抑制の能力には、前頭前野の中の補
足眼野と呼ばれる領域の関与が報告されて
いる。本研究では、補足眼野に伝達されるド
ーパミン信号が、行動抑制に対してどのよう
な役割を担っているのか明らかにする。その
ため、行動抑制の能力を必要とする課題をヒ
トに近縁で前頭前野が発達したマカクザル
に訓練し、課題遂行中のドーパミンニューロ
ンから神経活動を記録して、行動抑制の実行
のために必要なシグナルをドーパミンニュ
ーロンが伝達しているのか検証した。また、
補足眼野にドーパミン受容体拮抗薬（D1受容
体拮抗薬SCH23390あるいはD2受容体拮抗薬
ハロペリドール）を注入してドーパミン信号
を遮断した時、サルの行動抑制の能力がどの
ように変化するのか検討した。 
 
（２）前頭前野に伝達されるドーパミン信号
の役割：光遺伝学的アプローチ 
近年開発された神経細胞特異的・神経路選
図１ 前頭前野へのドーパミン入力 
択的な神経活動操作が可能な光遺伝学技術
によって、神経回路機能の理解が格段に進ん
でいる（④）。一方、光遺伝学技術は齧歯類
や他の小さな動物種では高い効果を発揮す
るが、大きな脳を持つ霊長類ではその開発が
遅れている。本研究では、前頭前野各領域に
伝達されるドーパミン信号を操作してその
機能を解析するため、マカクザルを対象にし
た光遺伝学技術の開発をおこなった。 
 
４．研究成果 
（１）前頭前野に伝達されるドーパミン信号
の役割：電気生理学的・薬理学的アプローチ 
行動抑制の能力を必要とする課題を遂行
中のサルの黒質緻密部・腹側被蓋野からドー
パミンニューロンの神経活動を記録した。す
ると、行動抑制が求められる際に活動を上昇
させるドーパミンニューロンが多数見つか
った。特に、行動抑制が成功した場合の活動
上昇に比べ、失敗した場合は活動上昇が有意
に小さくなっていた。つまり、行動抑制の成
績とドーパミン神経活動の間に相関関係が
見られたことになる。そして、行動抑制が求
められる際に活動を上昇させたドーパミン
ニューロンは、黒質緻密部の背外側で多く見
つかり、黒質緻密部の腹内側や腹側被蓋野で
はほとんど見られなかった。我々の先行研究
から（②、③）、黒質緻密部の背外側のニュ
ーロンは salience信号を伝達していること
が明らかになっており、このような価値信号
を伝達しないドーパミンニューロン群が行
動抑制に必要なシグナルを伝達している可
能性が示唆される。 
次に、補足眼野に伝達されるドーパミン信
号の役割を解析するため、補足眼野にドーパ
ミン受容体拮抗薬を注入してドーパミン入
力を遮断し、サルの行動抑制の能力がどのよ
うに変化するのか解析した。しかし、行動課
題の成績に変化は見られず、サルの行動抑制
の能力への影響は観察されなかった。一方、
より強いドーパミン神経投射を受ける線条
体の尾状核にドーパミン受容体拮抗薬を注
入すると、サルの行動抑制の能力に著しい低
下が見られた。これは、補足眼野よりも、尾
状核に伝達されるドーパミン信号が行動抑
制に重要な役割を果たしていることを示唆
している。 
最後に、尾状核のニューロンからも神経活
動を記録すると、ドーパミンニューロンと同
様に、行動抑制が求められる際に活動を上昇
させるニューロンが多数見つかった。ドーパ
ミンニューロンおよびその強い投射を受け
る尾状核で行動抑制に関連した神経活動が
見つかり、また、尾状核へのドーパミン入力
の遮断によってサルの行動抑制の能力が低
下したことから、黒質－線条体神経路が伝達
するドーパミン信号によって、動物の行動抑
制の能力が調節されていると考えられる。本
研究で得られた成果は、様々な精神・神経疾
患で異常が見られる行動抑制が、黒質－線条
体ドーパミン神経路の異常によって説明で
きることを示唆している。 
上述したデータをまとめて現在論文とし
て投稿中であり、近日中に公開できる予定で
ある。 
 
（２）前頭前野に伝達されるドーパミン信号
の役割：光遺伝学的アプローチ 
マカクサルの大きな脳に適用可能な光遺
伝学による神経路選択的活動操作技術の開
発をおこない、論文として発表した（⑤）。 
この論文の中で、我々の研究グループは、
神経回路が良く同定されており、神経活動操
作の影響をより受けやすいと考えられる眼
球運動制御系に注目し、前頭眼野から上丘へ
の神経路が眼球運動制御に果たす役割を解
析した（図２）。具体的には、アデノ随伴ウ
イルス（AAV）ベクターを用いて前頭眼野ニ
ューロンの軸索末端にまで光活性タンパク
質（チャネルロドプシン２：ChR2）を発現さ
せた。そして、上丘に光ファイバーと記録電
極を一体化したオプトロード（optrode）を
刺入し、前頭眼野ニューロンの上丘軸索末端
にレーザー光を照射して前頭眼野－上丘神
経路を活性化した。その際、上丘の神経活動
とサルの眼球運動にどのような影響が生じ
るのか解析した。 
まず、前頭眼野－上丘神経路の選択的活性
化により、上丘ニューロンを活性化すること
に成功した（図３a）。また、固視課題をおこ
なっているサルの眼球運動を誘発すること
にも成功した（図３b）。マウスを使った実験
では同様の手法が確立されているが、前頭前
野が発達した霊長類ではその開発が遅れて
いた。これまで、複雑に絡み合った脳の神経
回路の機能を同定することは困難であった
が、今回開発した手法は、霊長類が持つ高次
脳機能がどのような神経回路によって実現
されているのかを解明することにつながる
と期待される。本研究の次のステップとして、
この手法を更に発展させ、黒質－線条体ドー
パミン神経路を活性化して、サルの行動抑制
図２ マカクサルの前頭眼野（ＦＥＦ）
－上丘（ＳＣ）神経路の光遺伝学による
刺激実験 文献④から改変 
の能力が向上するのか検討したい。 
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